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Prise en charge 
des gliomes de haut grade 

Malgre quelques avancees therapeutiques, le pronostic des qliomes 
de haut grade reste sombre, en particulier chez les sujets ages. 

Les progres pourraient venir de nouvelles approches therapeutiques 
ciblees sur les caracteristiques biologiques et moleculaires 
des tumeurs. 


Florence Laigle-Donadey, Marc Sanson * 


vec une prevalence de 5 a 8 cas pour 100 000 et par 
an, les gliomes sont les plus frequentes des tumeurs 
cerebrales primitives de l’adulte. Cette incidence 
serait en augmentation, notamment chez les personnes 
agees. Les gliomes malins de grade 3 (anaplasiques) et 4 
(glioblastomes) sont les tumeurs gliales les plus frequen- 
tes. En outre, les gliomes de grade 2 evoluent de l'a<;;o 1 1 
quasi ineluctable dans un delai variable vers l’anaplasie. 1 

Les oligo-dendrogliomes, astrocytomes et gliomes 
mixtes anaplasiques peuvent survenir de novo , ou par 
transformation d’un gliome de bas grade. En raison des 
difficultes de l’analyse histologique, l’incidence de ces 
tumeurs est diversement appreciee. 

Les glioblastomes (grade 4), qui sont de loin les 
tumeurs les plus frequentes et les plus agressives, survien- 
nent en moyenne plus tardivement (55 ans nr 45 ans) que 
les astrocytomes anaplasiques. Les glioblastomes peuvent 
egalement survenir de novo ou resulter de la transforma- 
tion d’un astrocytome preexistant. 


UN MAUVAIS PRONOSTIC 


L’evolution des gliomes de haut grade depend des facteurs 
pronostiques que sont l’age, l’histologie et l’etat fonctiomiel. 
Les glioblastomes ont une mediane de survie de l’ordre de 
12 a 15 mois, alors que celle des gliomes anaplasiques se 
situe autour de 2,5 a 3 ans : 1 ces demiers (astrocytomes 
anaplasiques, oligo-dendrogliomes et oligo-astrocytomes 
anaplasiques) foment un ensemble tres heterogene consti- 
tue de sous-groupes histologiques et moleculaires distincts 
sur le plan pronostique. Les oligo-dendrogliomes anapla- 
siques, dont Fincidence est diversement appreciee en raison 
des difficultes de l’analyse histologique, se distinguent des 
autres gliomes malins par leur chimiosensibilite, avec un 
taux de reponses a la chimiotherapie de 40 a 70 0 /o. 2 i L’ana- 
lyse moleculaire de ces tumeurs a montre que la chimiosen- 
sibilite etait etroitement liee a un profil genetique particu- 
lier (perte des chromosomes lp et 19q), alors que d’autres 
profils sont correles a un pronostic plus defavorable. 3,4 
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CE QUI EST NOUVEAU 


•) [.’emergence de la biologie moleculaire dans la prise en charge 
des gliomes : 

• la deletion du bras court du chromosome 1 (souvent associee 
a la perte du bras long du chromosome 19) influence 
favorablement la survle des oligo-dendrogliomes anaplasigues 
et est un facteur predictif de la reponse a la chimiotherapie ; 

• le benefice de I’association chimio-radiotherapie dans 
les glioblastomes semble accru chez les patients ayant 

une inactivation d'une enzyme de reparation de I'ADN, MGMT 
(0 6 -methyiguanine ADN methyltransferase), dans la tumeur. 

•> Les futures etudes randomisees vont ainsi stratifier 
les patients en fonction de leur statut moleculaire (statut MGMT 
pour les patients porteurs d’un glioblastome nouvellement 
diagnostique ; deletion du Ip pour les gliomes anaplasigues). 

> Les progres rapides de la carte d'identite des gliomes laissent 
en outre esperer gue de nouvelles therapies ciblees 
specifiguement sur certaines anomalies moleculaires pourraient 
apporter une aide capitale, en association aux traitements 
conventionnels. 


TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE 


Corticotherapie 

Les corticoides sont souvent efficaces dans l’oedeme 
tumoral. On privilegie les corticoides de synthese ayant 
l’activite anti-inflammatoire la plus importante pour l’acti- 
vite mineralo-corticoide la plus faible possible, comme la 
methylprednisolone. Le delai d’action est rapide, avec une 
reponse clinique pouvant s’observer apres quelques heu- 
res mais le plus souvent maximale seulement apres 
quelques jours. II est recommand e de prescrire la dose 
minimale necessaire (1 mg/kg/j de prednisolone consti- 
tuant une dose moyenne) afin de diminuer les effets 
secondaires et en particulier le risque de myopathie 
secondaire, risquant de restreindre encore davantage 
l’autonomie des patients. La voie d’administration utilisee 
a long terme est la voie orale. Des doses beaucoup plus 
elevees (500 mg a 1 g de methylprednisolone) peuvent 
etre utilisees en cas d’hypertension intracranienne severe, 
puisque la courbe effet/ dose augmente au moins jusqu a 
500 mg, dont Fadministration se fait alors par voie intra- 
veineuse. Des anti-oedemateux d’action breve comme le 
mannitol peuvent alors eventuellement etre associes 
transitoirement, notamment pour passer un cap difficile, 
mais sont de maniement plus difficile. 

Les corticoides sont egalement volontiers presents en 
debut de radiotherapie pour prevenir l’oedeme precoce. 
La dose ideale n’etant pas etablie dans cette indication, 
elle doit etre adaptee au cas par cas. Enfin, ils peuvent ega- 


lement s’averer utiles dans la prevention des nausees et 
vomissements chimio-induits. 

FI est important de souligner que les corticoides peuvent 
entrainer des modifications radiologiques (diminution de 
l’effet de masse et de l’oedeme en hypersignal T2 sur l’ima- 
gerie par resonance magnetique [IRM], parfois meme 
diminution de la prise de contraste en sequence T1 apres 
injection de gadolinium) pouvant rendre delicate d ’inter- 
pretation les imageries en termes de reponse radiologique 
si la dose de corticoides a ete modifiee de [aeon recente. 

Traitement antiepileptique 

L’epilepsie, partielle ou generalisee, complique fre- 
quemment l’evolution des tumeurs cerebrates, y compris 
de haut grade, meme si elle est particulierement frequente 
dans les gliomes de bas grade. Un traitement antiepilep- 
tique n’est indique a titre systematique qu’en periode 
perioperatoire ainsi qu’en cas d’epilepsie symptomatique. 
Un traitement antiepileptique prophylactique systema- 
tique n’a en revanche pas d’indication en dehors de ces 
deux cas, en l’absence d’efficacite prouvee et en raison de 
ses nombreux effets secondaires, en particulier cognitifs, 
ainsi que des interactions medicamenteuses potentielles, 
en particulier avec la chimiotherapie. 5 

Prevention des complications 
thromboemboliques 

Ces complications sont particulierement frequentes sur 
ce terrain (pres de un tiers des patients ayant un gliome), 
les facteurs de risque etant la presence d’un deficit, un age 
avance, une histologie de glioblastome ainsi qu’une 
tumeur volumineuse. 6 Une anticoagulation preventive est 
done justifiee en periode perioperatoire et en cas d’alite- 
ment. En cas d’indication d’une anticoagulation a dose 
efficace chez ces patients, il est parfois preferable, en raison 
du risque d’interactions medicamenteuses entre anti- 
vitamine K et agents cytotoxiques, de recourir aux hepari- 
nes de bas poids moleculaire a dose curative a long terme. 

Autres traitements 

II est capital par ailleurs de prevenir une eventuelle 
constipation, rendue frequente par l’alitement et certains 
medicaments (antivomitifs de type setrons, morphi- 
niques), et aggravant le risque de perforation colique 
favorisee par la corticotherapie a long terme. 

Une prise en charge par kinesitherapie, orthophonie si 
necessaire, ainsi que le soutien psychologique ne doivent 
pas etre negliges. 

La realisation d’une ponction liquidienne d’une 
tumeur kystique est parfois envisagee en tant que traite- 
ment symptomatique, et peut faire discuter en cas d’effica- 
cite, pour faciliter la realisation de ponctions iteratives, la 
mise en place d’un reservoir de type Rickam. En revanche, 
il convient de toujours bien en poser l’indication, etant 
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donne les risques, en pardculier infectieux, qu’il repre- 
sente chez un patient immuno deprime par la corticothe- 
rapie a long terme et la chimiotherapie. La pose d’une 
valve de derivation ventriculaire peut egalement parfois 
etre envisagee dans ces tumeurs, dans de rares cas d’hy- 
drocephalie symptomatique, sous reserve de l’absence de 
dissemination meningee sous-jacente pouvant expliquer 
la dilatation ventriculaire. 

GRANDS PRINCIPES DU TRAITEMENT 
ETIOLOGIQUE 


Chirurgie 

Elle permet d'obtenir un diagnostic de certitude, ce qui 
est capital compte tenu de Fincertitude pronostique liee a 
la maladie. Sur le plan therapeutique, meme si Fimpact de 
la chirurgie sur la survie demeure modeste dans les glio- 
mes de haut grade, habituellement tres infiltrants, la chi- 
rurgie en decompriinant le cerveau ameliore souvent l’etat 
clinique, permettant de diminuer la corticotherapie et de 
faciliter les traitements complementaires, en particulier la 
radiotherapie. 

Radiotherapie 

Elle fait partie du traitement standard des gliomes de 
haut grade. Elle consiste typiquement en une irradiation 
locoregionale selon un fractionnement conventionnel 
(dose totale de 60 Gy, administree en 30 fractions de 2 Gy, 
sur une duree d’environ six semaines). Le risque de 
leuco-encephalopathie postradique et de radionecrose est 
plus frequent chez le sujet age, notamment s’il existe un 
terrain vasculaire sous-jacent. 

Chimiotherapie 

Elle fait appel essentiellement aux agents alkylants 
(temozolomide et nitroso-urees [carmustine (BCNU), 
lomustine (CCNU), fotemustine]) et de lacon plus margi- 
nale au carboplatine, al’etoposide (VP16) et a la procarba- 
zine. Elle depend du type de tumeur, et sa place dans les 
gliomes de haut grade a longtemps ete consideree coinrne 
tres discutable compte tenu des resultats negatifs ou d’effi- 
cacite marginale de la chimiotherapie adjuvante dans les 
essais randomises. Sa place croissante tient a differentes 
avancees : une meilleure identification des sous-groupes 
chimiosensibles, d’abord histologiquement (oligo- 
dendrogliomes anaplasiques), puis par la mise en evidence 
de marqueurs de chimiosensihilite (codeletion lp et 19q 
dans les oligo-dendrogliomes anaplasiques, methylation 
de MGMT [Og-methylguanine ADN methyltransferase] 
dans les glioblastomes) ; le developpement dune nouvelle 
molecule, le temozolomide, agent alkylant a bonne pene- 
tration dans le systeme nerveux central, qui, en traitement 
concomitant avec la radiotherapie, constitue le nouveau 
standard de traitement des glioblastomes. 7 Le temozolo- 


mide est habituellement bien tolere, en particulier sur le 
plan digestif, sous reserve d’un traitement preventif par 
antiemetiques. Ses principaux effets secondaires sont 
hematologiques, essentiellement au niveau plaquettaire. 

A cote de Fadministration par voie generale (intravei- 
neuse ou per os), d’autres voies d’administration ont ete 
explorees dans le but d’augm enter la concentration locale 
du produit tout en diminuant la toxicite systemique : la 
chimiotherapie intra-arterielle (intracarotidienne), finale- 
ment abandonnee, car sans avantage significatif et a 
risque toxique oculaire et encephalique ; la chimiothera- 
pie interstitielle (actuellement le Gliadel, polymere de 
synthese delivrant la carmustine localement) d cfli cache 
demontree aussi bien a la recidive 8 qu’en traitement adju- 
vant, 9 mais n’ayant jamais ete comparee a la chimiothera- 
pie par voie generale. 

Prise en charge lors de la recidive 

Lors de la recidive des glioblastomes, les medicaments 
les plus souvent utilises apres echec du temozolomide 
sont les nitroso-urees seules (BCNU le plus souvent) ou 
en association (notamment dans le PCV, procarbazine- 
CCNU-vincristine), et le carboplatine (seul ou associe au 


5 0 U R LA PRATIQUE 


•> Le traitement des gliomes malins repose sur une prise 
en charge multidisciplinaire comprenant des traitements 
symptomatiques (cortico'fdes, antiepileptiques, kinesitherapie, 
soutien psychologique...) en association avec les traitements 
etiologiques (chirurgie, radiotherapie et chimiotherapie). 

•) Les corticoides doivent etre presents a la dose minimale 
necessaire et les antiepileptiques etre reserves aux epilepsies 
symptomatiques ou a la periode perioperatoire. 

Se metier des complications thromboemboliques tres 
frequentes dans les gliomes malins. 

Le traitement initial des gliomes de grade 3 de I'OMS repose 
sur la chirurgie et la radiotherapie; la chimiotherapie 
constitue un element important au cours du traitement 
de ces tumeurs mais reste pour I'instant, en dehors d'etudes 
prospectives, reservee a la recidive. 

Le nouveau standard therapeutique du glioblastome 
en premiere ligne repose sur un schema d'administration 
continu durant la radiotherapie d'un agent alkylant 
(temozolomide) pendant six semaines, suivi d'une consolidation 
de six cycles mensuels de chimiotherapie orale. 

II convient, chez les sujets ages de plus de 70 ans porteurs 
d'un gliome de haut grade nouvellement diagnostique, 
de proposer un traitement par radiotherapie focale, 
sous reserve d'un bon etat fonctionnel. La chimiotherapie 
dans cette population constitue une alternative interessante, 
mais qui doit etre evaluee. 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 56, 31 OCTOBRE 2006 





DE L'ADULTE PRISF FN C HARfiF DFS G 1 10 M F S DF HAUT G R A D F 


YP16). Le taux de reponses (reponses completes et par- 
tielles) est faible (autour de 15 %), avec un taux plus 
important de stabilisations et reponses mineures, et la 
mediane de survie apres recidive est de 5 a 7 mois. II faut 
surtout encourager a ce stade la participation a des essais 
cliniques qui permettront de inieux definir les strategies 
therapeutiques futures. 

Pour les gliomes anaplasiques en recidive, la survie est 
superieure, ainsi que le taux de reponses, notamment pour 
les ol igo-dcnd rogliomes anaplasiques (environ 40 % de 
vraies reponses en deuxieme ligne avecle temozolomide). 10 

AVANCEES THERAPEUTIQUES 


Les avancees sont diverses. 2,7,11 

Pas de benefice demontre de la chimiotherapie 
adjuvante dans les gliomes de grade 3 

Deux etudes randomisees recentes (menees par Y Euro- 
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer 
[EORTC] et le Radiation Therapy Oncology Group 
[RTOG]) ont montre que la chimiotherapie a base de 
nitroso-urees (PCV neoadjuvant ou adjuvant a la radio- 
therapie vs radiotherapie seule), si elle augmente la survie 
sans progression, ne semble pas modifier de I aeon signifi- 
cative la survie globale dans les oligo-dendrogliomes ana- 
plasiques nouvellement diagnostiques, y compris dans le 
sous-groupe des tumeurs ayant une perte lp/19q. 12 Le 
moment ou la chimiotherapie est administree dans les 
gliomes anaplasiques (au moment du diagnostic ou a la 
recidive) ne semble finalement pas determinant. En 
revanche, ces deux etudes soulignent Fimpact pronos- 
tique majeur, independamment du type de traitement, de 
la codeletion des chromosomes lp et 19q (dans l’essai 


RT TMZ/RT 



Mois 


Ui'Uill Courbes de survie globale (Kaplan-Meier) des patients 
traites par radiotherapie plus temozolomide, compares avec 
les patients ayant regu une radiotherapie seule. RR (risque 
relatif): 0,63 [intervalle de confiance a 95 % :0,52 a 0,75]; 
p < 0,001. RT : radiotherapie; TMZ: temozolomide. 

D'apres la ref. 11. 


EORTC, la mediane de survie dans le groupe sans dele- 
tion ne depasse pas deux ans, alors qu’elle est superieure a 
huit ans dans le groupe avec codeletion). 

Le schema radiotherapie/temozolomide 
concomitant 

Chez les patients de moins de 70 ans ayant un glioblas- 
tome avec un bon indice de performance (indice de Kar- 
nofsky [IK] superieur ou egal a 70), Fassociation radio- 
therapie-chimiotherapie concomitante quotidienne a 
faible dose de temozolomide suivie de six cures de chi- 
miotherapie adjuvante mensuelles (temozolomide) s’est 
revelee tres significativement superieure a la radiothera- 
pie seule, faisant de ce traitement le nouveau standard 
dans les glioblastomes (fig. 1). Le taux de survies a deux 
ans est de 26,5 % avec radiotherapie 4- temozolomide 
vs 10,4 % avec radiotherapie seule, avec une tolerance 
hematologique satisfaisante. 7 Le benefice de ce traitement 
concomitant semble particulierement notable en cas 
d’inactivation de l’enzyme de reparation MGMT (v. infra). 

La chimiotherapie interstitielle par Gliadel : 
une alternative? 

Une autre etude utilisant des capsules de BCNU (Glia- 
del), placees en intratumoral lors de la chirurgie initiale 
des tumeurs, montre un benefice sur la survie, 9 mais les 
resultats sont statistiquement plus fragiles (p. ex. le bene- 
fice 13,5 mois vs 11,4 mois n’est plus significatif si on ne 
considere que la population de glioblastomes). Aussi, la 
place de cette chimiotherapie interstitielle, par rapport a la 
radiotherapie et chimiotherapie concomitante par temo- 
zolomide, est sujette a discussion. 

L'emergence de la biologie moleculaire 
des gliomes 

La biologie moleculaire semble pouvoir etre utile dans 
la prise en charge des gliomes. 13 

La perte chromosomique 1p19q, marqueur 
pronostique et de chimiosensibilite 

L’influence pronostique favorable de la codeletion 
lpl9q dans les oligo-dendrogliomes a ete mise en evi- 
dence des 1998 et a depuis ete largement confirmee par 
plusieurs etudes retrospectives et tres recemment par 
deux etudes prospectives (v. supra). 1 4 12 Outre cet impact 
pronostique majeur, independant du traitement regu, la 
codeletion apparait egalement correlee a un taux de 
reponses plus eleve a la chimiotherapie dans les oligo- 
dendrogliomes de grade 2 et 3. Toutefois, Fidentification 
de ce marqueur n’est pas toujours aisee, et son interpreta- 
tion peut etre delicate : en effet, plusieurs types de dele- 
tions des chromosomes lp et 19qpeuvent etre identifies. 
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Apport de la biologie moleculaire dans les tumeurs cerebrales : 
vers un traitement personnalise? 


L es tumeurs cerebrales constituent un 
groupe tumoral tres heterogene, tant 
sur le plan clinigue que sur le plan bio- 
logique. Les travaux de recherche en biolo- 
gie moleculaire menes ces dernieres 
decennies se sont principalement concen- 
tres sur I'identification de marqueurs mole- 
culaires diagnostiques et pronostiques, et 


sur une meilleure comprehension des pro- 
cessus moleculaires de la cancerogenese 
des tumeurs cerebrales. Des marqueurs 
biologiques ont ete identifies, et leur utilisa- 
tion en pratique Clinique est deja amorcee 
par de nombreuses equipes. Les mecanismes 
moleculaires responsables de I'initiation et 
de la progression des tumeurs cerebrales 


sont encore obscurs mais commencent a 
etre elucides. La mise en evidence de nou- 
veaux acteurs moleculaires et de leur inter- 
action est une etape essentielle a I'elabora- 
tion des nouvelles therapeutiques dites 
ciblees ou « intelligentes » dont certaines 
ont deja modifie le pronostic d'autres types 
de cancer. 1 



ma Carte d'identite genomique de deux tumeurs gliales obtenues sur puce a ADN. 

En abscisse est reporte le genome decoupe en chromosomes; chaque point correspond a une des 3 000 regions genomiques 
analysees sur la puce a ADN. En ordonnee figure, pour chacune des regions genetiques, le nombre de copies relatif dans la 
cellule tumorale par rapport a une cellule normale. Ainsi une valeur inferieure a 0,8 (vert), comprise entre 0,8 et 1,2 (bleu), 
superieure a 1,2 (rouge) et superieure a 3 (rouge) correspond a une region genetique perdue, normale, gagnee et amplifiee 
respectivement. 

Au sein des gliomes, deux alterations genomiques sont frequemment observees: la perte combinee des chromosomes Ip et 19q (A); 
I'amplif ication de haut niveau de la region genetique portant le gene du recepteur a I 'epidermal growth factor (EGFR) (B). 
Cette distinction moleculaire est pertinente sur le plan clinique, puisque ces tumeurs ont un pronostic radicalement different. 
Les patients dont les tumeurs presentent la perte combinee des chromosomes Ip et 19q ont une mediane de survie superieure 
a dix ans, alors qu'elle n'excede pas deux ans pour ceux dont les tumeurs ont une amplification du recepteur a I'EGF. 
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APPORT DE LA BIOLOGIE 
MOLECULAIRE DANS LA PRISE 
EN CHARGE MEDICALE 
DES TUMEURS CEREBRALES 

Vers une carte d'identite moleculaire 
diagnostique et pronostique 
des tumeurs cerebrales 
Le diagnostic des tumeurs cerebrales 
repose sur la classification neuropatholo- 
gique de I'Organisation mondiale de la sante 
(OMS). Cependant, les criteres morpholo- 
giques proposes par I'OMS sont peu repro- 
ductibles et sont, dans certains cas, insuffi- 
sants pour poser un diagnostic histologique 
et un pronostic avec certitude. 

Les etudes genetiques ont mis en evi- 
dence des marqueurs genomiques diagnos- 
tiques et pronostiques. Au sein, par exem- 
ple, des tumeurs gliales (astrocytomes, 
oligodendrogliomes et oligoastrocytomes), 
premiere cause de tumeurs cerebrales pri- 
mitives de I'adulte, la perte complete des 
chromosomes Ip et 19q est associee au phe- 
notype oligodendroglial et a une meilleure 
survie globale (v. figure [A]). 1 2 En revanche, 
d'autres marqueurs genomiques comme 
I'amplification du recepteur a I 'epidermal 
growth factor (EGFR) et la monosomie du 
chromosome 10 sont associes au phenotype 
astrocytaire de haut grade de malignite et 
signent des tumeurs tres agressives 
( v . figure [ES]). Ces marqueurs moleculaires 
reproductibles facilitent le diagnostic dans 
les cas ou I'examen histologique est difficile. 

L'avenement des nouvelles techniques de 
biologie moleculaire permettant en un seul 
temps experimental un criblage (screening), 
a haute densite de I’ensemble des genes 
(genome), des ARN messagers (transcrip- 
tome) et des proteines (proteome) laisse 
esperer I'identification et la validation de 
nouveaux marqueurs moleculaires. Ainsi, 
d'ores et deja, des signatures moleculaires 
(genomique et transcriptomique) diagnos- 
tique et pronostique dans les tumeurs cere- 
brales sont proposees par de nombreuses 
equipes. 3 Ces « codes-barres » moleculaires 


reposent sur I'analyse simultanee de plu- 
sieurs milliers de genes ( v. figure). 

Vers un traitement personnalise 
des tumeurs cerebrales 
Plusieurs marqueurs moleculaires predic- 
tifs de la reponse aux traitements ont ete 
individualises dans les tumeurs cerebrales. 

Ainsi, la deletion du chromosome Ip est 
associee a une meilleure reponse a la chi- 
miotherapie dans les tumeurs oligodendro- 
gliales de haut grade et dans les gliomes de 
bas grade. 

De meme dans les gliomes, la diminution 
de I'expression du gene codant I'enzyme 
06-methylguanine-ADN methyltransferase 
(MGMT) est un facteur de meilleure reponse 
aux chimiotherapies alkylantes type temo- 
zolomide (Temodal). Cette enzyme est 
impliquee dans la reparation des lesions de 
I'ADN chimio-induites. Les patients chez les- 
queis il n'existe pas de reparation tumorale 
des lesions chimio-induites, en raison d'une 
baisse de I'expression de MGMT, ont une 
mediane de survie globale quasiment dou- 
blee par rapport a ceux dont I'expression 
enzyme est preservee. 4 

APPORT DE LA BIOLOGIE 

MOLECULAIRE 

DANS LA COMPREHENSION 

DE L'ONCOGENESE DES TUMEURS 

CEREBRALES 

Les travaux de biologie, plus fondamen- 
taux, tentent d'elucider les mecanismes 
moleculaires impliques dans I'initiation, la 
progression et la resistance au traitement 
des tumeurs cerebrales afin d'identifier des 
ciblestherapeutiques. 

Les recepteurs aux facteurs de crois- 
sance (EGF, PDGF [platelet-derived growth 
factor], IGF [insuline like growth factor], 
TGF [transforming growth factor]) sont 
anormalement actives dans les tumeurs 
gliales par plusieurs mecanismes (amplifica- 
tion et/ou mutations des genes codant les 
recepteurs). L'activation de ces recepteurs 


retentit en aval en activant trois cascades de 
signalisation : la voie phosphofnositide 3- 
kinase, la voie Ras et de la voie phospholi- 
pase C-y. L'activation de ces voies est 
responsable notamment d'une deregulation 
du cycle cellulaire induisant une prolifera- 
tion incontrolee des cellules tumorales. De 
nombreuses molecules actuellement en 
developpement visent I'inhibition speci- 
fique de ces voies de signalisation. Certai- 
nes molecules ont deja montre leur effica- 
cite et sont utilisees dans le traitement des 
cancers bronchiques (erlotinib [Tarceva]), 
de certains cancers digestifs (imatinib [Gli- 
vec], cetuximab [Erbitux]), et de certains 
cancers du sein (trastuzumab [Herceptin]). 5 

La recherche biologique a identifie ces 
dernieres annees des marqueurs moleculai- 
res structuraux et fonctionnels importants 
dans les tumeurs cerebrales. Ces mar- 
queurs constituent une aide diagnostique 
majeure et des cibles pour de nouveaux trai- 
tements anticancereux en plein essor 
actuellement. 
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GMZX3 Courbes de survie giobale en fonction du statut methyle (graphique de droite) ou non methyle (graphique de gauche) 
du promoteur de MGMT et du groupe traite (radiotherapie seule ou radiotherapie plus temozolomide). RT : radiotherapie ; 
TMZ: temozolomide; MGMT : 0 6 -methylguanine ADN methyltransferase. D'apres la ref. 15. 


mais seule la codeletion de la totalite des bras chromoso- 
miques lp et 19q semble liee a un pronostic favorable. 14 

Impact de MGMT : nouveau marqueur moleculaire 

La MGMT, enzyme de reparation de l’ADN (en retirant 
les residus alkyl fixes en position 0 6 de la guanine), est 
impliquee dans la resistance aux agents alkylants comme 
le temozolomide. Pres de 50 % des glioblastomes ont un 
gene MGMT rendu « silencieux » par methylation du pro- 
moteur. Dans l’etude de Stupp et al., 7 les patients porteurs 
de glioblastome avec hypermethylation du promoteur de 
MGMT et traites par radiotherapie et temozolomide 
concomitant avaient une survie tres nettement superieure 
(46 % de survivants a deux ans) [fig. 2]. 15 

Prise en charge des gliomes chez les sujets ages 

Les resultats de letude de Stupp et al. ne s’appliquant 
qua des patients de moins de 70 ans autonomes pour les 
besoins de la vie courante (IK 3= 70 et score OMS [Orga- 
nisation mondiale de la sante] 2), 7 la conduite a tenir en 
dehors de ce cadre est moins codifiee. 

Le pronostic des gliomes de haut grade est particulie- 
rement sombre chez le sujet age (medianes de survie de 4 
a 6 mois). Malgre une incidence croissante, la prise en 
charge optimale du sujet age ayant un gliome de haut 
grade restait jusqu’a tout recemment mal etablie, allant 
d’une prise en charge palliative pure a un traitement 
agressif par chirurgie, radiotherapie et chimiotherapie. 
Les resultats recents dune etude prospective randomisee 
de phase III ont permis d’etablir le benefice de la radio- 
therapie chez les patients ages de plus de 70 ans avec un 
bon indice de performance, porteurs dun glioblastome 
ou dun astrocytome anaplasique nouvellement diagnos- 
tique, avec une augmentation de la mediane de survie qui 
passe de 17 semaines pour les patients du bras « soins pal- 
liatifs seuls » a 28 semaines chez les patients traites par 
radiotherapie, et ce sans baisse de la qualite de vie. 16 La 


place de la chimiotherapie, en particulier par temozolo- 
mide, dans cette population reste maintenant a definir, 
soit en association, soit isolement. Des reponses cliniques 
et radiologiques indiscutables ont ete rapportees dans des 
gliomes anaplasiques, mais egalement dans des glioblas- 
tomes, chez des patients de 80 ans et plus. 17,18 

En cas de mauvais indice de performance (IK < 70 ou 
score OMS > 2 ), le benefice du schema radiotherapie- 
temozolomide concomitant et adjuvant n’est pas etabli, et 
il est raisonnable d’opter pour une radiotherapie seule 
chez le sujet de moins de 70 ans, ou pour une chimiothe- 
rapie par temozolomide seule chez le sujet de plus de 
70 ans. 

PERSPECTIVES 


Dans le futur, les progres constants de la biologie molecu- 
laire devraient permettre une meilleure definition des 
indications therapeutiques, et les etudes randomisees 
actuellement en cours commencent deja a stratifier les 
patients en fonction de leur statut moleculaire (statut 
MGMT pour les patients porteurs dun glioblastome nou- 
vellement diagnostique; deletion du lp pour les gliomes 
anaplasiques notamment). Le schema radiotherapie et 
chimiotherapie concomitante par temozolomide doit etre 
egalement evalue dans les gliomes de grade 3. Beaucoup 
d’espoirs reposent sur de nouvelles therapies ciblees spe- 
cifiquement sur des anomalies moleculaires : ainsi, tout 
recemment, les reponses obtenues par utilisation d’inhibi- 
teurs du recepteur de T epidermal growth factor dans les 
glioblastomes ont ete correlees avec un profil moleculaire 
particulier. 19 Le developpement d’un traitement biolo- 
gique cible, « a la carte », en fonction d’un profil molecu- 
laire particulier anormal que Ton vise a corriger, et en 
association aux traitements conventionnels, constituera 
certainement l’un des enjeux majeurs du traitement des 
gliomes dans la prochaine decennie. 
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CONCLUSION 


Malgre des progres indiscutables dans les techniques de 
chirurgie et de radiotherapie, ainsi que remergence de 
nouvelles chimiotherapies comme le temozolomide, le 
pronostic des gliomes malins reste sombre. La faible effi- 
cacite des traitements conventionnels justifie le develop- 
pement actuel de nouvelles approches therapeutiques 
ciblees sur les caracteristiques biologiques et moleculaires 
de ces tumeurs. II est probable que la combinaison des 
traitements permettra dans un proche avenir d’ameliorer 
le pronostic de ces patients. Les essais therapeutiques a 


venir doivent egalement contribuer a dehnir des schemas 
appropries pour certains sous-groupes comme les sujets 
ages. La mise au point de criteres decisionnels fiables 
pour guider le clinicien dans la strategic therapeutique est 
un axe important. Les progres actuels de la biologie mole- 
culaire avec les resultats recents concemant la valeur pro- 
nostique et predictive de reponse de marqueurs molecu- 
laires (lp, MGMT) suggerent qu’ils pourraient a terme 
jouercerole. ■ 

Les auteurs declarent n avoir aucun conflit d’mterets 
conceimaiit les donnees publiees dam cet article. 


SUMMARY Pattern of care of high-grade gliomas 

High grade gliomas are the most frequent and malignant primary brain tumours in adults. Prognosis depends on age, performance status and 
histological grade. Associated with symptomatic treatments, surgery, radiotherapy and chemotherapy represent the main weapons of the specific 
multidisciplinary therapy of malignant gliomas. Surgery is necessary for histological diagnosis. In malignant gliomas, surgery may improve survival in 
case of complete removal, and debulking provides an improvement of the quality of life and a symptomatic relief. Radiation therapy has been shown to 
improve survival in malignant glioma. The place of chemotherapy is growing not only for anaplastic oligodendrogliomas, more chemosensitive 
(particularly when they harbor 1p19q codeletions), but also for glioblastomas patients, which have been shown to benefit from radiotherapy plus 
concomitant and adjuvant temozolomide. This effect was particularly clear for patients with MGMT inactivation in the tumour, confirming here also the 
impact of molecular biology for future management of gliomas. 

Reo Prat 2006; 56 : 1 779-86 


SESUME Prise en charge des gliomes de haut grade 

Les gliomes de haut grade, tumeurs cerebrales primitives les plus frequentes de I’adulte, sont associes a un pronostic sombre, influence par I'age, I'etat 
fonctionnel du patient et le grade histologique de la tumeur. Associees aux traitements symptomatiques, la chirurgie, la radiotherapie et la 
chimiotherapie constituent I'essentiel de I’arsenal du traitement etiologique multidisciplinaire des tumeurs gliales malignes. La chirurgie permet surtout, 
outre le diagnostic de certitude et une possible amelioration de la survie en cas d'exerese complete, une amelioration de la qualite de vie et de I'etat 
Clinique par son effet decompressif. L'efficacite de la radiotherapie sur la survie est etablie pour les gliomes de haut grade. La chimiotherapie occupe 
une place croissante dans la strategie, en particulier pour les oligo-dendrogliomes anaplasiques, plus chimiosensibles (surtout en cas de codeletion des 
chromosomes Ip et 19q), mais egalement dans les glioblastomes, ou une etude recente a montre un benefice de I'association radio-chimiotherapie 
concomitante et adjuvante sur la survie, etablissant ainsi un nouveau standard therapeutique. L'effet marque de ce schema en cas d'inactivation de 
I'enzyme MGMT souligne I’emergence de la biologie moleculaire dans la prise en charge de ces patients. 
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